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糖尿病患者 で は , イ ン ス リ ン の 作用不足 と と も に 相
対的 あ るい は絶対的高 グ ル カ ゴ ン 血症 が認 め ら れ る
1)
こ と は よく 知ら れ て い る . と こ ろ で , こ の よ う な膵内
分泌 ホ ル モ ン 異常が み ら れ る糖
■
尿病 患者 に , 植原 分軌
糖新生 を ひ きお こすホルモ ンの
一 つ で あ る グル カ ゴ ン を
外因性に 投与 し た場合 , 糖代謝の 主 要臓器で ある肝 が
い か なる反 応 を示 す か は , 糖 尿病状態 での 肝の 糖 代謝
調節機構 を考え るう えで 興味深 い 問題 で ある ･




Tm O n Opho sphate ( 以 下
cyclic A M P) は , 種 々 の ホ ル モ ン の 各 標的器官 で
s e c o nd m e s s e nger の 1 つ と し て 作用 す る
2)･3)こ と が
知 られ て い る が , グ ル カ ゴ ン の 作 用 も ま た CyClic
A M P を介 し て 行 な わ れ る
4)
.
そ の 際, ade nylate
cycla s e system の 活性化 に よ り 細胞 内 に 増加 し た
cyclic A M P は, 細胞外 cyclic A M P濃度に 反映さ れ
る
51こ とか ら , グ ル カ ゴ ン に 対す る肝の 反応性を , 血祭
cyclic A M P動態か ら検討す る こ と が 可能 と 思 わ れ
る . そ こ で 著者 は , 糖尿病患者 に 比較的少量 の グ ル カ
ゴ ン 負荷 を施行 し , 糖尿病状態下の 肝 に お け る グ ル カ
ゴ ン に 対 す る 反応性 を , 主 と し て グ ル カ ゴ ン の
sec o nd m e s s e nge rで あ る CyClic A M Pの 血 奨 レ ベ
ル に お け る動態 より 検討を行な い , 若干の 興味あ る 成
績を得た の で 報告す る .
対 象 と 方 法
Table lに示 す ごと く, 金沢大学第 1内科 に 入院 ま た
は外来通院中 の 成人発症成人型糖尿病患者 10 例(以下
D群) と , 健常者9 例(以下 C群) を対象と した . D
群は , 未治療 も しく は食事療法の み 施行中の もの に 限
り , 経 口血糖降下剤 ,イ ン ス リ ン 療法中の もの は 除外し
た . ま た , 明ら か な肝 , 腎. 膵疾患 な ら び に他 の 内分泌
疾患 を合併 して い るもの は除外した . C 群は ,糖尿病家族
歴な く . 50gG T T血糖曲線 正常型 を 示す もの に 限っ た 一
全例 に , 早朝空腹時 , 肘静脈 に 静脈 カ テ
ー テ ル を留
置 し, 少なくと も30分間の 安静臥床 を守 ら せ た 後, 生食
水 20Ⅲ山 こ溶解 し た グ ル カ ゴ ン 100〟g を 同部位よ り 2
分間 で 静注 し た . 採 血は , 負荷前1 0分と 負荷直前 , 負
荷後 2 分 , 5分 , 10分, 1 5分 , 30 分. 45分 , 60分の
計9 回行な い , 負荷前値 と して は負荷前 10分 と負荷直
前 の 値の 平均値 を用 い た . そ れ ぞれ の 検体 に つ き , 血
糖(以 下 B S), 血奨イ ン ス リ ン (以 下I RI). 血奨 cyclic
A MP を測虚し , ま た 負荷前 に は血焚 グ ル カ ゴ ン (以 下
I R G) も測定 し た . な お , 血奨 cyclic A M Pの 測定に
は あ ら か じ め E D T A-2 Na を 入れ た 試験管 に 採血 し,
充分 に 混 合後た だ ち に 水冷 し血奨を分離 し た . そ の 後
10% ト リ ク ロ ル 酢酸を 加 え , 300rpm ,15分 間遠沈
し , そ の 上清 を水飽和 エ ー テ ル 5 山で 3回洗浄 し , エ
ー テ ル 層 を除去 し た後 , 測定時 ま で - 2 0℃ で 保存 し た ･
測定 は , 三 井東圧化学株式会社製 キ ッ ト を 用 い R IA
法8}で 行 な っ た . ま た IR G は Un ge rの 方 法
7)に よ り ,抗
体30K を 用い RIA法で , I RI は ダイ ナポ ッ ト RI研究
所製 キ ッ ト を 用 い 2 抗 体 法印 で , B S はglu c os e





F 検定 を用 い P 値 0.05 以下 を有意 と し た .
結 果
1) BS: 負 荷前値は , D 群12 3.2 ± 9.1 咽 / dl( 平
均値 ± 標準 誤 差 . 以 下同様).C 群90.1 ± 3.9mg/dl と
D 群 で 有意 に (p < 0.01) 高値を示 し た . 一 方 , グ ル
カ ゴ ン 負荷 に 対 し て は ,Fig. 1a に 示 す ごと く負荷後各
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時間と も D 群 で 有意 に 高値 を認 め た . ま た ,Fig. 1b に
示す ごと く負荷前値 を 100 と し. 負荷後各時間 に お け
る前値に 対 す る上昇率 ( 以下% B S) を み る と , 負荷
後5分で は D 群 112.6 ± 2.4, C 群1 20.2 ± 2.2 (p
25
< 0･05)と D 群 で 有意 に 低 く , 負荷後 45分 で は D 群
124･ ± 2･3, C群 112.1 士 3.8 (p < 0.02 ), 負荷後
60分 で は D 群 116.9 ± 1.7, C 群101.1 ±3.0 (p く
0･001) と い ず れ も D 群で 有意 に 高か っ た . ま た %
Table l ･ Clin c alcha racteristics o nsubjects
Gr o up Se x Age Height Weigh t R tNp Nr Gro up Se x Age Heigh t Weigh t
D (cm) (kg) C (CI℃) (kg)
T. F. M 4 2 1 6 7 6 ヱ 王a + + H . H . M 3 7 163 6 5
T. S. M 4 1 1 6 9 6 1 - _ + H . M . M 2 7 .17 S 6 3
S. M . M 4 9 1 6 5 8 9 ぬ_ + K. S. F 4 5 1 6 2 5 7
T. Ⅰ. F 5 3 1 5 8 6 8 - _ + T . Y . M 5 4 1･6 1 5 9
N . K. F 5 4 1 5 7 6 6 ‡‡_ + T. 0 . M 5 2 1 5 5 4 7
S. S. M 3 9 1 5 8 S 5 H . H . F 2 8 1 6 0 50
M
. S. M 4 5 1 ¢8 5 7 - _ + Ⅰ. Y . M 4 2 1 7 る 77
K. . S. M 6 0 1 6 4 6 4 M . Ⅰ. M 2 4 1 6 5 6 2
M . T. F 6 1 1 4 5 4 5 ⅠⅠ_ - K . F
. M 2 5 1 7 3 6 7
E. S. M 6 4 1 6 6 6 8 - _ +
M ea n 5 0.8 1 6 王.7 6 3.5 3 7.1 1 6 S.6 6 0.8
M: male F:fe m ale
R t: r etin opat hy(Sc ottcla sific ation)
Np: nePhropathy
Nr: n¢u rOpathy
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B Sの 頂値 に 達す る時間も ･ D 群 で は 負荷後30 分,
C 群
で は負荷後 15分 で あり , D 群で 血糖の 上昇が遅れ ･
か
っ い っ た ん 上昇 した血糖値 の 回復 の 遅 れ が 認 め ら れ
た . 一 方 , % BSの 頂値 は D 群 140･6 ± 5 ･7, C 群
1 47.3 ± 3.9 で 両群間 に 有意差 は認め られ な か っ た ･
2) I RI: 負荷前値 は ･ D 群 11･2 ± 2･3〃U /mL･ C
群 10.7 ± 1 . 餌U 川 で 両群間 に 有意差 は認 め ら れ な
か っ た . グ ル カ ゴ ン 負荷に 対 して は Fig･ 2a に 示 す
ご
と く , 負 荷 後 2 分で D 群30･6 ± 7 伽 U /
mエー C 群
55.1 ± 6.7〝U/mHp < = 5)と有意 に D 群 で 反応
が
低下 し て おり ,負荷後30分 ま で は 同様の 傾向が
み られ
た . 一 方 t 負荷前値を 100と し ･ 負荷後各時間 に お け
る前借に 対す る上昇率( 以下 % IRI) を み る と , Fig･
2b に 示す ごと く負荷後 2分で D 群315■8 ± 68･4t C
群743.3 ± 185.2(p < 0･05), 5分 で D 群253･7
±
44.4. C 群51 1.7 ± 109･8 (p < 0･05), 10 分で D
群 164.3 ± 31.3. C 群 296･4 ± 51･5 (p < 0･05 )･
15分で D 群 135.5 ± 20･6･ C 群282･2 ± 46･0 (p
<
0.01)と い ずれ も D 群 で 有意 に 反応 が低下し て い た0
3 )血堂 cyclic A M P: 負荷前借 は , D 群37･8
±
5.8pm ol/mL, C 群38･1 ± 4■2pm ol/mLで 両群間
に
有意差は認め られ な か っ た t グ ル カ
ゴ ン 負荷 に 対 して
は Fig. 3a に 示す ごと く , 負荷後 2 分で D 群 157･0
±
24.5pm ol/ 山, C 群338･2 ± 46･7pm ol/ 最(p
<
0.01), 5分 で D 群 421■2 ± 112･6pm ol/mL･ C 群
1015.1 ± 194.4pm ol/mエ (p < 0･02 )と D 群 で 有意
に反応 が低下 し , そ の 後 も 同様 の 傾向が み られ た ･
~
九 負荷前借 を 100 と し , 負荷後各時間 に お け る前値
に 対す る上昇率( 以下% cyclic A M P)を み る と ,Fig･
3b に 示す ごとく 負荷後2分 で D 群494･9± 73･3･ C
腰
群950.9 ± 146.5 (p < 0･02)･ 5分で D 群11 44･3
± 115.9. C 群 2630.2 ± 309.9 (p < 0･001)t lO分
で D 群 1465. ± 208.0, C群 2545･9 ± 292･9 (p <
0,01). 30分 で D 群46 5.7 ± 50･7, C 群 720･4 ±
97.7 (p < 0.0 5). 45分で D 群 271･0 ± 26･2･ C 群
418.9 ± 57.0 (p < 0.05) と い ず れ も D 群 で 有意 に
反応が低下 し て い た . ま た ･ D 群 で は負荷後10 分に %
cyclic A M Pが頂値に 達 す る の に 対 し ･ C 群で は 負荷
後 5分 で 頂値に 達 し , D 群で CyClic A MP の 反応が遅
れ る傾向が み られ た .
次 に ,B S上昇 に 対す る血奨 cyclic A M P上昇 の 割合
を み る た め , B S, 血奨 cyclic A M Pの 負荷後各時間の
低 か ら 負荷前値 を 差 し 引 い た 値 を そ れ ぞ れ 』BS,
AcA M P と し, そ れ ら の 各 時 間 の 総 和 を E A B S･
E AcA M P とす る と , E AcA MP と r A B Sの 比 は , Fig･
4 に 示 すご と く D 群8.03 ± 1.63, C群 26■17± 6･71
(p < 0.02) と D 群 で 有意な低下 を認め た ･
4) I R G: 全対象例1 9例の う ち1 4例(D群 7例,
C 群7 例) の み 測定 し たが , 負荷前値 は Fig･ 5 に 示す
ご とく , D 群 142.3 上 24.9開/ mL C群 121･4 ±
22.3p g/ mエで あ り , D 群 で 高値 を 示す傾向に あ っ た が
有意差 は み ら れ な か っ た .
5) 負荷前状態に お け る 血楽 cyclic A MP と B S･
I RI, I R G. の 関連 に つ い て : 全測定例 に つ き検 討し た
が ,負 荷前状態 に お いて は , 血究 cyclic A MPと 他の 各
パ ラ メ ー タ ー の 間に は何 ら相関関係を見出す こ と が で
き な か っ た .
6) % cyclic AMP の 頂値 (以下 pe ak %cyclic
A M P) と空腹時B Sの 関連に つ い て : 全対象例 に つ
き検討 し た が , 両者 の 間 に は何 ら相関関係を 見 出せ な
○ん1 R l
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か っ た .
7 )pe ak % cyclic A M Pと I RIの 関連 に つ い
て : 全対象例 に つ き 検 討 し た が . pe ak % cyclic
cyclic A M P
pm ol/m1
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A M P と負荷前IR I値 と の 間に は何 ら相関関係 を見出
せ な か っ た . 一 方 , pe ak % cyclic A M P と I RIの 頂
値 との 間 に は Fig . 6a に 示 す ごとく 有意 な正 の 相関関
○
/o cyclic A M P
505つ`0 3 0 ム5 60
min.
Fig.3b Effe ct of glu c ago n o n%cyclic A M P
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係 が得 ら れ た .
8 )pe ak % cyclic A M Pと I R Gの 関連 に つ い
て : ･測定可能 で あ っ た 13例 に つ き検討 し た と こ ろ ,
Fig. 6b に 示す ごと く 両者間に は 負の 相関関係 を 示 す
傾向 が み られ たが 有意差 は認 め ら れ な か っ た .
9 ) 負荷前I R G値の 高低 と血奨 cyclic A M P反応
に つ い て :
負荷前 IR G値を測定 し た 14例 に つ き .I R G lOOp g/
ml未満の 群 5例(以下1群), 10p g/ mエ以 上 200p g/
雨 未満の 群 7例 (以下 m 群). 200p g/mエ以 上 の 群2
例 ( 以下n 群) の 3 群に わ け , グル カ ゴ ン 負荷 に 対 す
る% cyclic AMP を検討 し た . Fig. 7 に 示 す ご と く ,
負荷後1 0分で 1群 2553.7 ± 396.9, n 群 1235.4 ±
237.4 (p < 0 .05), 負 荷 後 15分 で 1群 1724. ±
260.7, n 群729.5 ± 111.8 (p < 0.02) と n 群 で 有
意 に 反応が低下 して い た . ま た , 負荷 後の 他 の 時間に
お い て も n 群 で 反応が低下 す る傾向に あ っ た . 一 方 m
群 は負荷後 10分と 15分に お い て , 1群 と n 群 の 中 間
の 値 を と る傾向が み られ た が , い ず れ の 時間に お い て
も 1群 , n 群 と の 間に 有意差 は み られ な か っ た .
r ニ 0.403
(∩ = 1 3)
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考 察
今回 の 研究の 結果 , 負荷前状態すな わ ち基礎状態で
は , 糖 尿病患者 と健常者に お い て 血 奨 cyclic A M P値
に 有意差 はみ られ な い が , グ ル カ ゴ ン 負荷 に 対 して は,
糖尿病患者に お け る グル カ ゴ ン 負荷時の 血衆 Cyclic A M P動態
糖尿病患者 に お い て 血奨 cyclic A MP の 反応 が 有意 に
低下を示す と い う 点が 明 らか に な っ た ･ 基礎状態に お
ける糖尿病患者の 血奨 cyclic A M P値 に 関す る 報告 で
は, 糖尿病患者 に お い て 健常者に 比 し 高 い と す る も
の 川I, 低い とす る もの
川
. 差は な い と す る も の - 2)な ど未
だ 一 定の 傾向 はみ られ な い . 糖尿病患者 で 高 い と する
もの は, グ ル カ ゴ ン が cyclic A M P濃度 を増加 さ せ る
よう に働 くの に 対 し, イ ン ス リ ン は横的器官組織中の
cyclic A M P濃度 を減少さ せ る よ う に 働 く
13)こ と か
ら, 糖尿病で み られ る低 イ ン ス リ ン 血症 と高 グル カ ゴ
ン 血症の 関与を考 え て い る . 今回対象 と し て 選 ん だ D
群とC 群間で は, 基礎状態の I RI, I R Gに 有意差 が み
られなか っ た た め血紫 cyclic A M P値 に も有意差が み
られなか っ た 可能性 が あ る が . 基礎状態 にお け る血奨
cyclic A MP とI RI, R Gの 間 に 全く 相関関係 が み ら
れ なか っ た こ と は , こ の 状態下 で は血栗 cyclic A M P
値が単 に I RI とI R Gの み に よ っ て 規定 さ れ る も の で
は な い 可 能性 を示 し て い る と 思 わ れ る . 一 方 ,
Gold be rg ら
1 1)はju v e nile- O n S etdiabetic s で は コ ン
ト ロ ー ル群 に比 し血柴 cyclic A M P値の 低下が み られ




- m O n Opho sphate (以 下
cyclic G MP) 値に差 は み られ な か っ た と 報告 し て い
る . 彼ら は , こ れ ら の CyClic n u cle otide sの 変化を ,
CyClic A M P が細胞増殖抑制作用をもち . 山 方 cyclic
G M P が細胞増殖促進作用をも つ " lこ と か ら , 血管平滑
筋細胞の 増殖促進 を反 映 して い る もの と 考え , 糖尿病
患者で み ら れ る粥状硬化 の 重要な 一 因と 考え た , しか
し. 彼ら の 報告と 著者の 報告で は 対象と し た 患者が違
い , ま た著者 は CyClic G M P を測定して い な い の で, 厳
密な比較 は困難で あ る と思わ れ る . 以 上 の よ う に , 基
礎状態 で は対象の 選択 に より血焚 cyclic A M P値 は 一
定しな い が
,
Wehm a n nら
1 51の 報告 の ご と く , 各組織 か
ら漏出す る cyclic A M Pの 総和 が血奨 cyclic A M P値
に反映 して い る と考 え られ る の で , 基礎状態 で の 血璧
CyClic A M P値は ,実 際は 多く の 因子 の 影響下 に あ り .
それ らの 微妙な バ ラ ン ス の 上 に 成 り立 っ て い る と思 わ
れる .
一 方 , 外 因性 に グル カ ゴ ン を投与 し た際 に 増加 す る
血祭 cyclic A M Pは Br o adu sら1 6Jが 肝由来 で あ る こ
とを報告 し て お り t そ の 点 で は諸家の 意見 の 一 致1 7 ‖ 2)
をみて い る . そ れ故 , 血奨 cyclic A MP の 動態 は肝 で
の グル カ ゴ ン に 対す る反 応性を あ らわ して い る と考え
られ
, 糖代謝上 きわ め て 興味深い 点 と思 わ れ る . 今回
著者は グ ル カ ゴ ン 負荷を行 な う に あ た り . 大量 の グ ル
カ ゴ ン 負荷 は 副腎髄質 よ り カ テ コ ラ ミ ンの 分 泌を促
し
18冊
, 血祭 cyclic A M P反応 に 影響を与 え る 細 可 能
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性 が あ る こ と , さ らに 人 に グ ル カ ゴ ン 負荷 を行 な っ た
際 み ら れ る血奨 cyclic A M Pの 増加反応 が , グ ル カ ゴ
ン 用 量依存性 で あ る2 1Iこ と よ り , グ ル カ ゴ ン と し て
100〟g を 負荷畳と して 選 んだ . なお , 被験者全員 と も
グル カ ゴ ン 負荷 に よ る副作用 は 1例も認 め ず, グル カ
ゴ ン 負荷前後 で 血圧 , 脈拍 に 差 は認め な か っ た .
さ て , 糖尿病患者 に グ ル カ ゴ ン 負荷 を 行 な い 血 柴
CyClic A M Pの 反応 をみ た もの で は,Lilje nquist ら1 2)
の 報告が あ るが . 彼 らの 報告 で は糖尿病患者 と健常者
で 血祭 cyclic AM P反応 に 有意差 はな い が , 今回の 著
者の 成績 と はむ し ろ逆 に , 糖尿病患者 で 高 い 傾向を示
し た . こ の 結果 の 不 一 致 は , 彼 らの 対象患者が イ ン ス
リ ン 依存性糖尿病患者で あ る と い う点 . さ ら に グ ル カ
ゴ ン 負荷方法の 遠 い に よ る影響が強い と思わ れ るが ,
残念 な こ と に 彼 らの 報告で はI RI, IRG との 関連 が 報
告さ れ て な い . 今回の 著者の 成績 で は . グ ル カ ゴ ン 負
荷時の 血祭 cyclic A M P反応が糖尿病患者で 明 らか に
低下を 示 した が , CyClic A M P反応性 の 指標と し て 選
ん だ pe ak % cyclic A M Pと負荷 前I R G値 の 閤 に
は負の 相関関係 を示す傾向が認め られ , また グル カ ゴ
ン 負荷に対 す る 血甥 cyclic A M P反応 も , 負荷 前I R G
値が 200pg/ 最以 上の 群で は 100p g/mエ未 満 の 群 に 比
し有意 に 低下を示し た . さ ら に , イ ン ス リ ン が cyclic
A M P濃度 を低下さ せ る と い う観点か ら. グル カ ゴ ン 負
荷後 の 血貿 cyclic A M P反応 を規定 して い る と考 え た
IR Iの 頂値 と pe ak % cyclic A M Pの 間 に は 有意 な
正の 相関関係 が得 ら れ た .
高 グル カ ゴ ン 濃度下 に お け るin vitr o で の CyClic
A M P反応 に 関 し て は , Pla sら2 2)が 培養胎児肝細胞 を
前 も っ て グ ル カ ゴ ン に さ ら して お く と . そ の 後新 た に
グ ル カ ゴ ン 刺激 を与 えて も cyclic A M P反応が低 い こ
とを 示 し , DeRube rtis ら2 3)も ぅ ッ ト肝 の 海流実験 で
同様の 結果を報告 して い る , ま た . B hathe n aら2 4)は ス
ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖尿病 ラ ッ ト 肝細胞 を用 い , 高 グ ル
カ ゴ ン 濃度下 で は 肝細胞の グ ル カ ゴ ン 受容体の 数 の 減
少 と cyclic A M Pの 低反応性が み られ ることを報告 し .
So m a nら2 6)は , そ れ らが 生理 的な高 グ ル カ ゴ ン 濃度下
で もみ られ る こ と を 報告 し た . 一 方 . in viv o で は
He ndy ら
2 1)が 健常者に グル カ ゴ ン 注入を 行 な い 高 グ
ル カ ゴ ン 血症 を 作製 した後 , 再度 グル カ ゴ ン 負荷を 行
な っ て も血奨 cyclic A M Pの 反応が 低下す る こ と を報
告 し て い る . 以 上 の 点 よ り考 え ると . 今回の 成績 で 負
荷前I RG 値が 糖尿病患者 で 高 い 傾向に あ っ た こ と , 負
荷前IR G値 と pe ak % cyclic A M P との 間 に 負 の
相関関係 を示す傾向 が み られ た こ と , 負荷前I R G値が
高 い 群 で は低 い 群 に 比 し有意た血費 cyclic AM P反応
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が 低下 を示 し た こ と は , 糖 尿 病 患者 の 血祭 cyclic
A M P反応低下の 原因の 1 つ と し て .高 グ ル カ ゴ ン 血症
が肝 adenylate cycla se - CyClic A M P系の 感受性 を低
下 さ せ て い る可能性が考え られ , 興味深い 点と 思 わ れ
た
.
次に .イ ン ス リ ン と血柴 cyclic A M Pの 反応 に 関 して
は , Sid dle ら
28)が グ ル カ ゴ ン とイ ン ス リ ン を 同時 に 健
常者 に 注射 した と こ ろ , グ ル カ ゴ ン 単独注射時 と比 べ
て も血柴 cyclic A MP反応 に か わ り は な か っ た と報告
して お り , ls ra els s o nら
2 71は健常者 と
"
lo w ins ulin
r e spo nde r s
" とで は . グ ル カ ゴ ン 負荷時の 血柴 cyclic
A M P反応 に 差 はな い と報告 して い る . さ らに 山下 ら2 8I
は . 糖 尿病 ラ ッ ト肝 で は グ ル カ ゴ ン に 対 す る CyClic
AMP 系の 反応性 の 低下 と と も に ,イ ン ス リ ン の 桔抗作
用 に も有意の 低下を認 め た と報告 して い る . し か る に
今回 の 著者 の 成績 で , I RIの 頂 値 と pe ak % cyclic
A M P との 間 に正 の 相関関係が得 られ た 理 由 は 不明 で
あ る . 全対象者に つ きI RIの 頂値 と pe ak % cyclic
A M Pの 相関を み た結果 に よ る と も考 え ら れ るが , た だ
fRIの 増加 は少 く と も糖尿病代謝状態 の 改善 に向う と
考 え られ るの で , I RIの 反応性良好 な も の は そ れ だ け
グ ル カ ゴ ン に 対す る CyClic A M Pの 反 応性 が保 た れ
る , と考 え る こ とが で き るか も しれ な い .
グル カ ゴ ン 負荷時の 血糖 と血焚 cyclic A M Pの 関係
は .E AcA M P と E A B Sの 比を み て も わか る よう に ,糖
尿病患者 で 血糖増加の 割 に 血韓cyclic A M Pの 増加 が
有意 に 低か っ た . 一 方 , 糖尿病患者 と健常者 で は血糖
の 最高上昇率に 有意差 は み ら れ な か っ 七 . た だ し , グ
ル カ ゴ ン 負荷後の 初期I RI反応 は糖尿病患者 で 有意 に
低く , グ ル カ ゴ ン 負 荷後 の 血糖 上昇 を 血柴 cyclic
A MP の 増加だ けで 説明す る の は 問題が あ る と 思 わ れ
る
.
次 に , グ ル カ ゴ ン 負荷後の 時間的経過を み る と , 糖
尿病患者 は健常者 に 比 し血奨 cyclic A M P反応 , 血糖
反応と も に 遅 れ る傾向が み ら れ た . こ の 反応 の 遅 れ は ,
糖尿病患者の 肝に お い て , グ ル カ ゴ ン に 対 す る感受性
が低下 して い る可能性 を示 し て い る と考 え ら れ , 糖尿
病状態下の 肝で の グ ル カ ゴ ン に 対す る 自己調節機構を
考 え る う え で t きわ め て 興 味深 い 点 と思わ れ た .
緒 論
糖尿病患者 に グ ル カ ゴ ン 負荷 を行 な い , 主 と して 血
焚 cyclic AM P動態 よ り検討 を行 な っ た が , 以 下 の 5
つ の 点が 明 らか に な っ た .
1, 基礎状態で は t 糖尿病患者 と健常者 の 間 で 血 奨
cyclic A MP 値 に 有意差 は認 め られ な か っ た ･
腰
2, 糖尿病患者 で は健常者 に 比 し , グ ル カ ゴ ン 負荷に
対す る血奨 cyclic A M P反応が明 ら か に 低 下 を 示 し
た .
3, 負荷前I R G値 は 糖尿病患者 で 高 い 傾向に あ り t
ま た負荷前I R G値が 20p g/ 雨以上 の 群 で は 100p g/
mエ未満 の 群 に 比 し , グ ル カ ゴ ン 負 荷 に 対 す る 血祭
CyClic A M P反応 は低下を示 した .
4, pe ak % cyclic A M Pと グ ル カ ゴ ン 負 荷後 の
IR Iの 頂値の 間 に は ,有意 な正 の 相関関係が得 られ た .
5. 以 上 よ り , 糖 尿 病患者 に お け る 血奨 cyclic
A M P反応低下 の 原因 と し て , 高 グ ル カ ゴ ン 血症∴ な ら
び に グ ル カ ゴ ン 負荷 に 対 す るイ ン ス リ ン反応低下が t
肝 ade nylatecycla s e- CyClic A M P系 の 感受性 を低下
させ て い る可能性 が考 え られ た .
稿 を終 るに あた り , 終 始御懇切な る御 指導 と御校閲の 労を
賜 っ た恩 師服部信教授 に 深甚な る謝意を 表します , また . 本
研究 に御 協力を 賜 っ た 金沢大学第1 内科 第1 研究室の 諸先生
に 感謝の 意を表 します .
なお , 本論文 の 要旨は , 第22回 日本糖尿病学会総会
(1979 )に お い て 発 表し た .
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diabetic s, the r espo ns eof cyclic A M P to e x oge n o u sglucagon and t heinterrelation shipsbetween
cyclic A M Prespo nse and im m uno re a ctive glu c agon(I R G)or im mu nor eactiv e insulin(‡R I)w e r e
inv e stigated in ten adult
- O nSet diabetic patients a nd nin e no rm al c o ntroIs.
In basal c o nditio ns, Plas m a cyclic AM P a nd IR王 1e vels w e r e not significantly differe nt in
diabetics a nd c o ntr oIs. Ba s al I R G le v el of diabetic s w as shghtly highe r, but n ot significantly
diffe re nt fr o mthat of the co ntroIs.
In diabetic s, t he respo n se of cyclic A M P to heintrav e nou sinje ctio n ofglu cagon(1 0 0fhg)for
tw o min utes w as significantly lo werin 2 a nd 5 min utes a nd in ad dition tot his,t he per c e ntrise
to bas al cyclic A M P levels after glu cago n stim ulation was signific a ntlylo we rh 2, 5,1 0,3 0and
4 5minutesthan in the co ntroIs. W he nau s u切ects we re cla sified into t hr e egr o ups a c cordingto
basal I R G lev els (I R G < 1 0 0- 1 gr oup, 1 0 0≦I R G < 2 0 0M m gr O up, 2 0 0 ≦‡R G- n grO uP), t he
r espo nse of cyclic A M P to e xoge n o u sglu cago n w a slow e rin l Oa nd 1 5minutesin n groupt han
in lgr o up. Mo reov e r, there w a s apo sitiv e co r relatio n betw ee npeakpe r c e nt rise to bas alcyclic
A M P le v els afte rgluc agon stim ulation (asa m a rke rofcyclic A M Pr e spo n siven essto e x oge nous
glu c agon)a ndpe akI R I le v els.
It is c o n cluded that in diabetic sthe re sponse of cyclic A MP to e x oge nou sglu cago nislo wer
than in t he c o ntr oIs. And t hese data sug ge st that the hy pe rglucago nemia a ndthelow re spon se of
I RI to e x oge n o us gluc agon m ay r edu c ethe se n sitivity of t he hepatic adenylate cylase - CyClic
A M Psyste m a nd c o ntri buteto t helow e r cyclic A M Pre spo nse of diabetic s.
